Bewertung von Apherese- und  Pool-Thrombozytenkonzentraten by Arbeitskreis Blut
 Bei der 79. Sitzung des Arbeitskreises 
Blut am 31. März 2015 wurde 
folgende Stellungnahme 
(S 15) verabschiedet
In Deutschland werden Thrombozy-
tenpräparate mit zwei unterschiedli-
chen Verfahren hergestellt: Bei Aphere-
se-Thrombozytenkonzentraten (ATK) 
wird die für das Präparat erforderliche 
Thrombozytenmenge mittels Apherese 
von einem Spender gewonnen. Bei einer 
ATK-Spende werden regelhaft zwei oder 
sogar drei ATK hergestellt. Für die Her-
stellung von Pool-Thrombozytenkon-
zentraten (PTK) werden die Thrombozy-
ten aus vier Blutgruppen-gleichen Voll-
blutspenden zusammengeführt. Für bei-
de Präparate gelten dieselben Spezifika-
tionen. Im Jahr 2013 erfolgte die Versor-
gung mit 61,5 % ATK und 38,5 % PTK.
Aktuell gibt es eine intensive Diskus-
sion, ob die beiden Herstellungswege zu 
gleichwertigen Produkten führen. Hier-
bei ist insbesondere die Frage der Rele-
vanz der erhöhten Spenderexposition bei 
PTK mit Blick auf Infektionsrisiken von 
Bedeutung. Diese Debatte muss auch mit 
Blick auf die therapeutischen Anforde-
rungen, die bestehenden und künftigen 
Versorgungsstrukturen, den Blickwinkel 
der Spender und rechtliche Rahmenbe-
dingungen erfolgen.
Der Arbeitskreis Blut kommt zu fol-
genden Ergebnissen:
 Herstellung
 5 Die Herstellungsverfahren für ATK 
und PTK sind in Deutschland seit 
Jahren etabliert.
 5 PTK werden in Deutschland aus-
schließlich mit der so genannten 
„Buffy Coat“ Methode hergestellt.
 5 Die Herstellung von PTK ist aktu- 
ell nur bei einer EK-Inline-Filtra- 
tion möglich. Bei dieser ist im Gegen-
satz zu Vollblutfiltration der Hb-Ge-
halt des EK um ca. 10 % niedriger. Die 
Menge an gleichzeitig gewonnenem 
Plasma ist jedoch höher.
 5 ATK werden derzeit (2014) mehr-
heitlich in Plasma suspendiert (84 %), 
PTK mehrheitlich in Additivlösung 
(79 %).
 Therapie
 5 Ungefähr 75 % der TK werden bei Pa-
tienten in der Hämatologie/Onkolo-
gie eingesetzt. Eine Blutungsneigung 
ist neben den absoluten Thrombozy-
tenwerten entscheidend von Patien-
ten-abhängigen Faktoren beeinflusst.
 5 Patienten mit Antikörpern gegen 
Leukozyten- oder Thrombozyten-
antigene (HLA- bzw. HPA-Antikör-
per) benötigen zwingend typisierte 
TK von ausgewählten Spendern. Die 
Bereitstellung von typisierten TK ist 
nur durch entsprechend ausgewählte 
ATK-Spenden möglich.
 5 Die Therapie soll entsprechend den 
Empfehlungen der Querschnittsleit-
linien erfolgen. Weiterhin sind auch 
aktuell publizierte Erkenntnisse zu 
berücksichtigen.
 5 Der optimale Thrombozytengehalt 
der Präparate ist aktuell Gegenstand 
von Studien.
 Wirksamkeit
Hinsichtlich der klinischen Wirksam-
keit liegen keine prospektiv-randomisier-
te Studien zu einer gleichwertigen oder 
unterschiedlichen therapeutischen Wirk-
samkeit von PTK (buffy coat) oder ATK 
vor.
 Risiken für Empfänger
 5 Die Anwendung von TK ist sicher. 
Sie führt nur in seltenen Fällen zu 
schwerwiegenden Nebenwirkungen 
beim Patienten.
 5 Zur Abschätzung von Risiken stehen 
Hämovigilanzdaten, epidemiologi-
sche Daten, Studien und mathemati-
sche Modelle zur Verfügung.
 5 Anhand der Hämovigilanzdaten zeigt 
sich kein Unterschied in der Häufig-
keit berichteter viraler oder bakteri-
eller Infektionen zwischen ATK und 
PTK: HIV- Transmissionen durch TK 
wurden in dem Zeitraum 1997–2012 
nicht gemeldet, die letzten HCV-
Transmissionen nach TK-Gabe wur-
den in den Jahren 1998/99 gemeldet. 
Zwischen 1997 und 2012 wurden ins-
gesamt 5 HBV-Übertragungen durch 
ATK gemeldet, zuletzt 2012, keine 
durch PTK. Bei den gemeldeten bak-
teriellen Übertragungen lag die Häu-
figkeit der Meldungen zwischen 1997 
und 2011 bezogen auf 1 Mio. TK bei 
6 jeweils für ATK und PTK.
 5 Die geschätzten Infektionsrisiken für 
HIV-, HCV- und HBV-Infektionen 
sind anhand von mathematischen 
Modellen basierend auf Meldedaten 
von Blutspendern unterschiedlich: 
Nach aktuellen Modellierungen –  
unter den gegebenen Annahmen –  
ist das Risiko eines unerkannt infek-
tiösen Produktes bei PTK um den 
Faktor 1,5 höher für HCV- Infektio-
nen. Für HBV ist das Risiko einer un-
erkannt infektiösen Spende bei ATK 
um den Faktor 1,6 höher. Für HIV 
sind die Risikounterschiede nicht si-
gnifikant.
 5 Die Risikounterschiede zwischen 
ATK und Vollblutspenden resultieren 
aus den unterschiedlichen Spender-
populationen einerseits und den kür-
zeren Spendeintervallen bei ATK an-
dererseits.
 5 Würde man alle tatsächlich gemelde-
ten Spendeintervalle der positiv ge-
testeten Spender im mathematischen 
Modell fiktiv auf mindestens 30 Ta-
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ge erhöhen, verschieben sich die Risi-
kounterschiede zugunsten der ATK: 
Das Risiko eines unerkannt infektiö-
sen Produktes ist für PTK um den 
Faktor 1,65 höher für HIV- Infektio-
nen und um den Faktor 3,9 höher für 
HCV Infektionen. Für HBV wären 
die Risikounterschiede unter diesen 
Annahmen nicht signifikant.
 5 Die mathematischen Modelle kön-
nen immer nur ein gemitteltes Risi-
ko schätzen, das punktuelle Risiko für 
den einzelnen Transfusionsempfänger 
ist weitaus schwerer zu quantifizieren.
 5 Die beobachteten Infektionshäufig-
keiten bei den getesteten Infektionen 
sind in verschiedenen Spenderpopu-
lationen unterschiedlich. Es gibt Un-
terschiede in der Infektionshäufig-
keit zwischen Stadt- und Landbevöl-
kerung, verschiedenen Altersgrup-
pen und den Geschlechtern. Die ge-
schätzten Risikodifferenzen zwischen 
diesen Spenderpopulationen („intrin-
sisches Risiko“) liegen zum Teil über 
den Risikodifferenzen, die für beide 
TK-Arten geschätzt werden.
 5 Für unbekannte Erreger ist die Ri-
sikoabschätzung mit deutlich mehr 
Unsicherheiten behaftet, da weder die 
Erregereigenschaften noch die Ver-
teilung in der Spenderpopulation be-
kannt sind. Grundsätzlich könnte 
die Tatsache, dass PTK aus mehreren 
Spenden hergestellt werden (erhöhte 
Spenderexposition) zu einem höhe-
ren Infektionsrisiko durch PTK bei-
tragen, maximal bis zu dem Pooling-
Faktor (aktuell 4). Jedoch könnte ein 
Poolen von Spenden z. B. durch die 
Reduktion der Infektionsdosis oder 
die Transfusion von protektiven An-
tikörpern auch zu einem geringeren 
Infektionsrisiko bei PTK führen.
 5 Bei nicht-infektiösen unerwünsch-
ten Reaktionen gibt es Unterschie-
de in Abhängigkeit von den verwen-
deten Suspensionsmedien. TK in Ad-
ditivlösung verursachen seltener 
nicht schwerwiegende unerwünsch-
te Transfusionsreaktionen als TK in 
Plasma. Darüber hinaus gibt es kei-
ne Daten, die auf Unterschiede in der 
Häufigkeit und/oder Schwere nicht-
infektiöser Reaktionen zwischen ATK 
und PTK hinweisen.
 5 Die Möglichkeiten der Pathogeninak-
tivierung wurden bei den Betrachtun-
gen außer Acht gelassen. Eine Stel-
lungnahme zu den Pathogeninakti-
vierungsmethoden von Blutproduk-
ten befindet sich in Vorbereitung.
 Spenderperspektive
 5 Beide Spendeverfahren beinhalten 
wenige Risiken für die Spender. Bei 
Apheresen sind zusätzlich zu den 
Punktions- und Kreislaufrisiken die 
möglichen für das Spendeverfahren 
typischen Nebenwirkungen zu be-
achten.
 5 Da PTK aus Vollblutspenden herge-
stellt werden, die primär der Herstel-
lung von EK dienen, entsteht durch 
die PTK-Herstellung kein zusätzliches 
Spenderrisiko.
 5 ATK-Spenden werden ausschließlich 
für die TK-Herstellung durchgeführt 
und die möglichen Nebenwirkungen 
sind somit der Herstellung des ATK 
zuzuordnen.
 5 Werden ATK aus Multikomponen-
tenspenden hergestellt, sind die Risi-
ken für den Spender ebenfalls nicht 
allein dem TK zuzuordnen.
 Versorgungsstruktur
 5 Eine Verschiebung der Herstellungs-
kapazitäten zugunsten von ATK bis 
hin zur Vollversorgung wäre mög-
lich. Hierzu müssten entweder die 
Spendefrequenzen oder die Anzahl 
der Spender erhöht werden oder eine 
Kombination aus beiden Möglichkei-
ten erfolgen. Alternativ könnten von 
entsprechend selektierten Spendern 
auch mehr ATK aus einer Spende ge-
wonnen werden.
 5 Eine Verschiebung der Herstellungs-
kapazitäten zugunsten von PTK wäre 
ebenfalls möglich. Kleinere Spende-
einrichtungen mit weniger als 50.000 
Spenden jährlich könnten jedoch 
nicht selbstversorgend mit TK wer-
den, insbesondere bei Rhesus-D-ne-
gativen Blutgruppen. Dies betrifft na-
hezu alle universitären und staatlich-
kommunalen Spendeeinrichtungen. 
Zusätzlich könnten ein verminder-
tes Spenderaufkommen oder Fluktu-
ationen bei den Vollblutspenden Pro-
bleme bei der Versorgung aufwerfen. 
Zur Kompensation wären vermut-
lich größere Strukturänderungen er-
forderlich.
 5 Für die Versorgung der aus immuno-
logischen Gründen Therapie-refrak-
tären Patienten ist eine kliniknahe 
Versorgung mit typisierten ATK er-
forderlich. Dies setzt einen typisier-
ten Spenderstamm mit Spendern vor-
aus, die regelmäßig Apheresespenden 
in entsprechend ausgestatteten Zent-
ren leisten.
 5 Aktuell werden ATK und PTK unter-
schiedlich erstattet. Die aktuelle Situ-
ation, in der ATK z. T. nur unter Vor-
behalt erstattet werden, führt zu star-
ker Verunsicherung und gefährdet 
möglicherweise die bestehende Ver-
sorgungsstruktur.
 5 Eine Veränderung der aktuellen Ver-
sorgungsstruktur könnte auf die Ri-
siken beider Produkte und auf die 
Struktur der Spendeeinrichtungen 
insgesamt Auswirkungen haben. Ei-
ne gesicherte Versorgung könnte bei 
Konzentration auf eine Herstellungs-
art gefährdet sein.
Der AK Blut plädiert daher für den Erhalt 
der dualen Versorgungsstruktur mit PTK 
und ATK, um die sichere und gesicher-
te Versorgung der Bevölkerung aufrecht 
zu erhalten. Zusätzlich ist für die Versor-
gung von immunisierten Patienten mit 
HLA- bzw. HPA-typisierten ATK zwin-
gend ein hinreichend typisierter aktiver 
Spenderstamm und Expertise in Throm-
bozytapheresen erforderlich.
Die Hämovigilanzdaten liefern keine 
Evidenz für eine unterschiedliche Risi-
koeinschätzung für beide Präparate. Hin-
sichtlich der Infektionsrisiken zeigt sich 
eine Differenz in der mathematischen 
Schätzung für bekannte Erreger.
Bei der Bewertung der Unterschie-
de bei den geschätzten Infektionsrisiken 
wurde berücksichtigt, dass diese im Be-
reich der Schwankungsbreite von Infek-
tionsrisiken bei Spenden humanen Ur-
sprungs liegen („intrinsische Risiken“ z. B. 
zwischen verschiedenen Spenderpopula-
tionen (abhängig z. B. vom Geschlecht, 
Wohnregion der Spender)). Gleichzeitig 
liegen keine Hinweise auf unterschiedli-
che Risiken in den Hämovigilanzmeldun-
gen vor. Dies führt zu der Einschätzung, 
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dass beide Produkte als wirksam und si-
cher anzusehen sind.
Die beiden Produkte sind jedoch nicht 
gleichartig und sind damit nicht ohne 
weiteres austauschbar. Es obliegt dem be-
handelnden Arzt im Rahmen seiner The-
rapieverantwortung, die entsprechend ge-
eigneten Produkte auszuwählen.
An einzelnen Punkten gibt es Hand-
lungsoptionen, um die Präparate zu opti-
mieren: So zeigen die Hämovigilanzdaten, 
dass eine Suspension in Additivlösung 
günstig ist. Zusätzlich kann zur Redukti-
on des geschätzten Infektionsrisikos eine 
Verlängerung des Mindest-Spendeninter-
valls in den Hämotherapierichtlinien für 
ATK-Spenden für die Regelversorgung 
diskutiert werden. Bei den Therapieemp-
fehlungen sollten bei entsprechend geeig-
neten Patienten die neueren Erkenntnis-
se zu prophylaktischen TK-Transfusio-
nen berücksichtigt werden. Mit Blick auf 
die aktuelle Vergütungssituation ist die 
sachgerechte Abbildung beider Präparate 
im DRG-System notwendig, um negative 
Auswirkungen auf die Versorgungsstruk-
tur zu verhindern.
Ausführliche wissenschaftliche Erläu-
terungen zu dieser Stellungnahme finden 
sich in einem separaten Manuskript.
Für den Arbeitskreis Blut 
Dr. R. Offergeld, Vorsitzende
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